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の混入を避けて高純度，かつ大量に肺血管内皮細胞を分離，培養できる方法を確立した (第 1 章)．次にマウ
ス肺における 2型肺胞上皮細胞分離法について，dispaseと elastaseの 2種類の酵素を用いて検討し，最適化
を行った．Dispaseを用いて作成した細胞懸濁液から磁気ビーズを用いて肺胞上皮細胞を採取し，さらに 1型
肺胞上皮細胞を含む死細胞除去を行うことで，高純度かつ生存率の高い 2型肺胞上皮細胞を分離可能であるこ
とがわかった (第 2 章)．次にこの肺血管内皮細胞および肺胞上皮細胞分離技術を用いて，さまざまな肺病態
における肺細胞機能解析を行った．まず，高濃度酸素曝露による肺傷害モデルにおける，in vitroおよび in vivo
での肺血管内皮細胞および肺胞上皮細胞のアポトーシスに関する研究を行った．その結果，(1) 高濃度酸素曝
露による肺傷害における肺胞上皮－内皮バリアの破綻のメカニズムには，肺胞上皮細胞に発現している
receptor for advanced glycation end-products (RAGE) によるアポトーシスの亢進が関与していることを明
らかにした (第 3 章)．さらに，ブレオマイシン肺線維化モデルにおけるエピジェネティック修飾に関する研
究を行った．新規分離技術で分離したマウス肺胞上皮細胞を用い，2型肺胞上皮細胞特異的遺伝子におけるヒ





唆された (第 4章)．最後に，ヒト肺組織より分離した 2型肺胞上皮細胞特異的遺伝子における DNAメチル化
の定量的解析を行った．その結果，(3) 2型肺胞上皮細胞特異的遺伝子 (NKX2.1) のメチル化が肺線維症の病
態に関与している可能性を明らかにした (第 5章)．  
 肺胞構成細胞を個々に分離・採取する方法の確立によって，これまでの全肺解析で困難であった，様々
な肺病態における個々の細胞の細胞種特異的な機能解析が可能になった．肺細胞分離による細胞種特異的解析
は，これまで詳細が不明であった肺疾患の病態解明および治療法の開発にとって有用である． 
